

















































Ki=4.96 nMと強力な DPP-IV阻害活性を示し、阻害様式は詰抗-非括抗混合型であることが示された。 Slow-
tight binding modelを用い酵素反応速度論を解析したところ、 Ki=2.96凶4と強力な DPP-IV担害活性を示す一
方で、解離定数k，)if=1.09 X 10 :;/sと既知阻害斉IJに比し高い性質を持つことが明らかにした。


















すことなく効果的に糖尿病患者の病態を改善する DPP-IV阻害斉IJTS-021を見出した。 申請者は TS-021の酵
素学的な諸性質を調べ、 TS-021が極めて特異性の高い DPP-IV阻害剤であることを確認した。また、 invivo 
の薬力学的作用を解析するため、肥満・耐糖能異常モデルのZFラットに TS-021を経口投与し、投与量と
経過時簡を通じて血柴DPP-IV活性を検討した。その結果、 TS心21は速やかな薬効発現、持続的な効果と投
薬の可逆性を明らかにした。さらに薬理作用を明らかにするため、経口糖負荷試験 (OGTT)を行った。そ
の結果、 TS-021は生体内腸管上皮分泌細胞から分泌された GLP-lの分解を組害し、糖負荷後血中活性型
GLP-l濃度を高めることが確認された。この現象は投与量依存的に増大し、濃度依存的にインスリン分泌を
増強することを示唆した。また安全かっ長期に薬効果を発揮する治療法を開発するため、欧米で第一選択薬
として推奨される metforminと併用して、耐糖能およびインスリン分泌、に相加的な作用増強を見出した。長
期反復投与実験により、両者の併用は血糖コントロールの改善のみならず、捧ランゲルハンス島。細胞量
の増加と α細胞量の相対的低下を向時にもたらすことを初めて示した。
本研究で得られた知見により、 2型糖尿病に対し新規治療薬創出への道が拓かれ、根治をもたらす治療法
の開発に繋がってゆくことが期待される。
平成 25年 1月18日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試験
を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行い、さらに英語能力も評価し、
その結果、審査委員全員によって合格と判定された。
よって、著者は博士(生物工学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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